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論 文 内 容 要 旨
ウ ロテ ンシ ンII関連 ペ プチ ド(urotensin皿一relatedpeptide;URP)はウ ロテ ン シ ン11
(urotensinll:U皿)と同様 にウロテンシンH受 容体(urotensinHreceptor;UTR)と結合す
る新 しい血 管作動ペ プチ ドであ る。Ullは強力 な血管収縮作用 を示すペ プチ ドと して知 られて お
り,ま た一 部の血 管 においては血 管内皮細胞 由来 の血管拡張物質 を放 出 させるこ とによ り血管拡
張作用 を示 す ことも知 られてい る。 さらに,細 胞増殖刺激作用 や心収縮力 への作用 もあ ることが
指 摘 され てい る。 ヒ トにおいて は,慢 性腎不全,う っ血性心不全,高 血圧症,糖 尿病 の患者 で血
中のur【濃 度 が上 昇 してい ることが示 されて いる。 これ らの ことか らu皿 は心血管系疾 患 あ る
いは 腎疾 患 において重 要な役割 を担 っている と考 え られ る。URPはUIIの 環状 構造 部分 と類似
した構 造 を持 つ10個のア ミノ酸か らな るペプチ ドであ る。UTRに 対 してU皿 とほぼ同様 の結合
性 を示 すが,摘 出 した ラ ッ ト大動脈 に対 する収縮作用 お よび ラ ッ ト冠 動脈 に対 す る拡 張作用 は
UIIに比 べ て弱 い とい う報告 があ る。URPと 高血圧 お よび慢性 腎不全 との関与 を調 べ るため,
半 定量RT-PCR法 と免疫組織 染色 によ り高血圧 ラ ッ トお よび慢 性 腎不全 ラ ッ トの腎で のURP
とUTRの 発現 を検討 した。
Wister-Kyotorats(WKY)各臓 器で のURPmRNAの 発現 を検 討す るた め,RT-PCR法
にてURPmRNAの 検出を行 った中枢神経系をは じめ,褐 色 およ び白色脂肪組 織を含 めた今 回
検 討 したすべての臓器 でURPmRNAの 発現 をみ とめた。特 に脾,精 巣,小 腸で発現が強 くみ
られ,次 いで腎での発現 が強 か った。
自然発症 高血圧 ラ ッ ト(spontaneoushypertensiverats:SHR)とWKYとの比較 で は,腎
内 で の 局 在 を み るた め,腎 を 皮 質,髄 質 外 層,内 層 に分 け た 。 そ れ ぞ れ か らGuanidine
thiocyanate-cesiumchloride(GITC)法にてRNAを 抽 出 し,半 定 量RT-PCR法にてURPお
よびGAPDHmRNAの 相対的 な発現量 を求 めた。SHRお よびWKY両 者 で髄質内層 にて他 の
部位 よ りも高 いURPmRNA発 現 が認 め られた。髄質 内層で のURPmRNA発 現 はWKYに
比べSHRで 約2.7倍と有意 に高 く,他 の2部 位で は有意差 は認 め られなか った。
ラ ッ ト慢性 腎不全 はWKYの5/6腎 摘モデルを作成 し,GITC法にてRNAを 抽出 した。半定
量RT-PCR法 にて も とめた残存 腎 とシャム手術群 の腎 とのURPお よびUTRmRNA発 現 は腎
摘14日 目に は有 意 な変化 は見 られ なか ったが,56日後 には シ ャム手術群 に比 べ8.3倍お よび
12.4倍に有意 に上昇 していた。
免 疫染色 ではURPは 尿細管特 に遠位尿細管 に強 く染色 され,血 管 内皮 および血 管平滑筋 に も
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染色が認め られたUTRは尿細管と血管内皮に強い染色が認められた。
自然発症高血圧 ラットおよび5/6腎摘後慢性腎不全 ラットではURPお よびUTRの腎での発
現が亢進 し,疾患において何 らかの役割を担 っていると考えられる。
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審 査 結 果 の 要 旨
本論文 は,新 たな血管作動性ペプチ ドであるウロテンシンII関連ペプチ ド(UrotensinII-related
peptide:URP)とその受容体 であ るウロテ ンシン皿受容 体(Urotensin皿receptor:UTR)の
発現 を 自然 発症高血圧 ラ ッ ト(SHR)と5/6腎摘 腎不 全 モデル ラ ッ トを用 いて検討 した もので
あ る。
URPは ウロテ ンシンll(Urotensin皿=U皿)と同様 にUTRの リガ ン ドで ある。UIIは強
力 な血 管収 縮作用 を示すペ プチ ドで あり,ま た一部 の血管 において は血管 内皮細胞 由来の血管拡
張物質 を放 出させ ることによ り血 管拡 張作用 を示す ことも知 られて いる。 ヒ トで は慢性腎不全,
う っ血性心 不全,高 血圧症,糖 尿病 の患者 で血 中のUH濃 度 が高値 であ るこ とが既 に報告 され
て お り,心 血管系 疾患,腎 疾 患 において役割 を持つ ことが示 唆 されて いる。本論 文 ではUIIの
受 容体 で あるUTRと,そ の もうひとつの リガ ン ドであ るURPの ラッ トの腎での発現 を遺伝子
レベル,お よび タンパク ・ペ プチ ドレベルで検討 して いる。
まず,URPmRNAが 中枢,末 梢 を含 む種 々のラ ッ ト組織 に存在 す ること,そ の中で も腎 で
の発現 は脾,精 巣,小 腸 につ いで多 い ことがRT-PCR法を用 いて示 された。 さらに腎 の分画 で
は髄 質 内層 にURPmRNAの 発現 が強 く,SHRで は正 常血 圧 コ ン トロール ラ ッ トに比 べ て
URPmRNA発 現が亢進 して いることが半定量RT-PCR法にて示 され た。
つ いで,5/6腎摘 腎不全 モデル ラ ッ トの残存腎で は,偽 手術 コン トロール ラ ッ トに比 べて8.3
倍 のURPmRNAお よび12.4倍のUTRmRNAが 発現 して いる ことが半 定量RT-PCR法にて
示 され た。 腎不全モデル ラ ッ トの 腎でのURP,UTRmRNA発 現 の亢進 は今 回の報 告が初めて
の ものである。同時 にURPペ プチ ド,UI[ペプチ ド,UTRタ ンパ クの5/6腎摘 腎不全 モデル ラ ッ
トの残存 腎での発現 を免疫組織染 色 にて示 した。URPの 染色 は強 く,そ れ に対 してUIIの染色
は弱 く,5/6腎摘 腎不全 モデル ラ ッ トの残存腎において はURPが 優位 である可能性が示 された。
また,URP,UTRは 共 に糸球体 よ り尿細管,特 に遠 位尿細管 に多 く発現 し,水 ・電解質 の調節
に関与 して いる可能性 も示 された。 腎内の動脈で はURPは 血管 内皮,血 管平 滑筋両者 に染色が
認 め られ,UTRは 血管平滑 筋 に強 い染色 が認 め られ,URP-UTR系 と して,5/6腎摘 腎不全 モ
デル ラ ッ トの残存 腎では血管 内皮 での作用が強い ことが示 唆 された。
本論 文 は,高 血圧 モデル ラ ッ ト,腎 不全モデル ラ ッ トにお けるURP-UTR系の腎 での発現の
亢進 を,新 規 の知見 も含 めて示 し,今 後の研究 の基礎を構築す る論 文で ある。
よ って,本 論文 は博士(医 学)の 学位論文 として合格 と認 める。
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